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MDCK (Madin-Darby Canine Kidney)細胞の管腔構造を用いた。オーキシン依
存的な恒常活性型 KRas タンパク質発現システムを MDCK 細胞に導入し、恒常
活性型 KRas の有無による形態変化を観察した。KRas の恒常活性型変異である









には、ERK 経路と PI3キナーゼ (PI3K)経路の両方が必要であることが分かった。
さらに変異体を用いた実験により、ERK 経路の活性化が内腔への移動の最初の
段階を誘導しており、PI3K 経路は内腔へ移動した細胞の細胞死を抑制している


















モデルとして、三次元環境下で培養された MDCK (Madin-Darby Canine 
Kidney)細胞の管腔構造を用いた。この MDCK 細胞に、オーキシン依存的
な恒常活性型 KRas タンパク質発現システムを導入し、恒常活性型 KRas
の有無による形態変化を観察した。その結果、 KRas の恒常活性型変異










本論文は、論 理 的 か つ 一 貫 性 を も っ て 記 述 さ れ て お り 、癌 遺 伝
子 産 物 が 細 胞 の 三 次 構 造 異 常 を も た ら す 分 子 機 構 に つ い て 新 し
い 知 見 を 加 え て い る 。 ま た 、 そ の 内 容 は 申 請 者 の 生 命 科 学 に 関
す る 高 度 で 幅 広 い 学 識 、 専 攻 分 野 に お け る 優 れ た 研 究 能 力 を 十
分 に 示 す も の で あ る 。 以 上 よ り 、 本 論 文 を 博 士 （ 生 命 科 学 ） の
学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め た 。  
 な お 、 平 成 2 7 年 1 月 2 3 日 、 論文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 口 頭







要旨公開可能日：      年    月    日  
